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【学位論文の要約】 
A.序論 
 マラリアは、Plasmodium 属の原虫の感染により惹起され、年間2億人以上が感染し、約60
万人が死亡する世界最大規模の感染症である。マラリアの病態は、マラリア原虫の増殖によ
るものとマラリア原虫に対する免疫応答が複雑に絡み合って形成される。したがって、マラ
リアを効果的に制御するためには宿主相互作用の解明が必要不可欠である。 
 マラリアの症状は、マラリア原虫が赤血球に感染するサイクルを形成している時期に生じ
る。すべてのマラリア原虫は赤血球に感染するが、種によって感染する赤血球の嗜好性が異
なる。例えば、三日熱マラリア原虫は網状赤血球に、熱帯熱マラリアは全ての赤血球に感染
し、この違いは病原性と直結する。 
 IFN-γ は、I型ヘルパーＴ細胞(Th1)をはじめ種々の細胞から分泌される炎症性サイトカイン
である。このサイトカインが赤内期マラリア原虫に対する防御に必須であることが知られて
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いる一方で、IFN-γは脳マラリアの発症に関わるなど、重症マラリアの原因となることも報告
されている。 
 IFN-γの他の重要な機能としては、造血制御が挙げられる。一般的に、IFN-γ は骨髄抑制に
働くとされているが、近年、慢性の細菌感染では造血幹細胞を増加させ免疫細胞の供給に貢
献していることが示された。また、IFN-γ が赤血球分化を抑制し、貧血の原因となることも
知られている。このように、防御的あるいは病理的役割以外にも、IFN-γ は宿主細胞である
赤血球産生に影響することで、マラリアの宿主病原体相互作用において多様な役割を果たし
ていることが想定されるがその詳細は不明な点が多い。そこで本研究では、マウスマラリア
モデルにおけるIFN-γによる造血の変調が感染動態に及ぼす影響を検討した。 
  
B.材料と方法 
 実験動物およびマラリア原虫 
 C57BL/6マウスを野生型(WT)マウスとして、中根明博士（弘前大学）より譲渡を受けたIFN
-γ 欠損(GKO)マウスを使用した。いくつかの実験では5㎎のフェニルヒドラジン (PHZ)を腹腔
内投与したマウスを使用した。 
 ネズミマラリア原虫Plasmodium yoelii 17XNL株(PyNL)および17XL株(PyL)は、鳥居本美博
士（愛媛大学）より譲渡を受けた。GFP発現組換え原虫を作製し同様に使用した。 
 フローサイトメトリー 
 マウスの尾静脈より採取した末梢血をPE標識抗CD71抗体およびPE-Cy5.5標識TER119抗体
で染色した。染色した細胞は、FACS Calibur flow cytometerにて分析した。データの解析は、
FlowJoソフトウェアを使用した。 
 
C.結果 
   PyLをWTマウスに感染させると、速やかに原虫血症率は増加し、全てのマウスが2週間以
内に死に至った。GKOマウスにおいても同様の感染経過をたどった（図1A, B）。一方、Py
NLのWTマウスへの感染は、一過性の非致死感染を示した。それに対し、GKOマウスは、WT
マウスで治癒が認められる感染4週後に高い原虫血症率を呈し、死に至る個体がみられた。し
かし、感染初期から原虫の増殖が認められるわけではなく、WTマウスにおいてピークを認め
る感染3週間後でも、GKOマウスでの原虫血症率は非常に低かった。（図1C, D） 
 GKOマウスでの低い原虫血症率はPyNL感染時にのみ認められたことから、この原因はPyN
LとPyLの生物学的特性の違いにあると想定した。両者の違いは、感染する赤血球の嗜好性で
あり、PyNLは網状赤血球など幼弱な赤血球を好んで感染するが、PyLは全ての赤血球に感染
する。そこで、IFN-γがPyNLの好適宿主である網状赤血球の数に影響を及ぼしている可能性を
検討するために、フローサイトメーターにて感染細胞を可視化できるGFP発現組換え原虫を
感染させたマウスでの網状赤血球数を解析した。感染前の網状赤血球の割合は、GKOマウス
でもWTマウスとほぼ同じであった。PyLを感染した場合、網状赤血球の割合は感染全体を通
して増加が認められなかった（図2B）。感染が進行すると、GFP陽性の感染細胞が増加し、
感染後４日目にはCD71陽性およびCD71陰性の双方で感染細胞が見られ、７日目にはCD71陰
性の成熟赤血球への感染が著しくなった。原虫血症率、網状赤血球の割合にはWTマウスとG
KOマウスに違いは認められなかった。一方、PyNLを感染した場合は、WTマウスでは、感染
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14日後から明らかに網状赤血球の割合が増加し、21日後にはピークを示した。GKOマウスで
は、21日後までは有意に網状赤血球の割合は低く、28日後以降に増加した（図2D）。WTマウ
スおよびGKOマウスともに感染細胞のほとんどはCD71陽性網状赤血球であり、原虫血症率は
網状赤血球数に相関していた（図2E）。 
 網状赤血球の数が、PyNL感染動態と関与しているのかをさらに検討するため、PHZ処理を
施したマウスにPyNLを感染させた。PHZ処理はヘマトクリット値を低下させ（図3A）、GKO
マウスにおいても網状赤血球を増加させる（図3B）。PHZを投与したWTマウスにPyNLを感
染させると、速やかに原虫血症率は高くなり、感染8日以内に全てのマウスは死に至った。G
KOマウスもまた顕著に原虫血症率が高くなり、WTマウスと同様に全てが死に至った（図3C,
 D）。フローサイトメトリーによる解析では、網状赤血球の割合が、WTおよびGKOにおい
ても高くなることが示された。 
 
D.考察 
 本研究では、PyNL感染においてIFN-γ が防御に必要であることが再確認された。IFN-γ
の防御的役割は、IgG2aの誘導により細胞性免疫を増強させることなどもあるが、マクロファ
ージの活性化による感染赤血球の貪食による排除が主なものである。 
一方でIFN-γは、感染早期には原虫増殖に有利に働くと考えられた。一つの可能性としては、
IFN-γを自らの増殖に利用していることが挙げられる。しかしながら、IFN-γは十分に存在する
IFN-γ受容体欠損したマウスでも、GKOマウスと同様の感染動態を示したことから、その可能
性は否定された。したがって、IFN-γは、IFN-γ受容体を介して宿主細胞に作用し、原虫の増殖
に役立っていると考えられる。赤血球系前駆細胞を含む造血幹細胞でのIFN-γ受容体の発現は、
IFN-γの造血の亢進が原因であると想定される。 
 感染に応答したIFN-γによる造血が起こった結果、網状赤血球が増加し、PyNLの生育は急速
に進行する。IFN-γの欠損は、PyNLの好適宿主細胞である網状赤血球の数が少ないため、原虫
の増殖が限定される。重要なことは、PyNLの発育は網状赤血球の数と密接に相関したことで
ある。これは、PHZ投与マウスでの溶血誘導性の網状赤血球増加時の高い原虫血症率も含め、
どの実験においても認められた。このような好敵宿主細胞の量が原虫の発育を決定づけるこ
とは、これまでにも報告がある。リコンビナントIFN-αを外来投与することにより、網状赤血
球の数が減少し、それを標的とするP. yoelii 265BYやPyNLの増殖を抑制した。一方、網状赤
血球を標的としないP. vinckei petteriの増殖の抑制効果は認められなかった。したがって、網
状赤血球を増やすことでPyNLの発育に有利に働くということは十分に考えられ、本研究の結
果から、マラリア病態における新たなIFN-γの役割が明らかとなった。 
 
E.まとめ 
 本研究では、IFN-γの造血における役割が、好適宿主細胞に影響を及ぼし、マラリアの感染
動態を制御していることを見出した。このことは、宿主免疫応答と造血制御に関する新たな
知見、また、マラリアにおける宿主病原体相互作用を理解する一助となると考えられる。 
 
 
 
